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@i Nouveaux derives de perhydroisoindole et leur preparation. 



(5?) Nouveaux derives de perhydroisoindole de formule generale (I) dans laquelle les radicaux sont 
identiques et represented des atomes d'hydrogene ou fonnent ensemble une liaison, les symboles R 2 
sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitues par un atome 
d'halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, le symbole R 3 represente un atome d'halogfene 
ou un radical hydroxy et le symbole represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 
reprise nte un atome d'halog6ne, sous leurs fonnes isomeres ou leurs melanges, et Eventuellement 
leurs sels, et leur preparation. 

Les nouveaux derives selon P invention sont des intermedia ires pour la preparation d'antagonistes de 
la substance P. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives du perhydroisoindole de formule generate : 
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ainsi que leurs sels, qui sont des intermedia ires pour la preparation de perhydroisoindoles qui antagonisent 
les effets de la substance P et sont interessants dans les domaines therapeutiques ou cette substance est 
connue pour intervenir. 

15 Dans le brevet americain 4 042 707 avaient ete decrits des produits derives de i'isoindole de formule ge- 
neral e: 




H 



25 

ayant une activite opiacee. 

Ces produits n'ont pas d'activite vis a vis de la substance P et ne peuvent pas non plus etre utilises comme 
intermediates pourconduire a de tels produits. 

Jusqu'a present, malgre les recherches mises en oeuvre et malgre I'interet suscite [M.R. Hanley, TINS,(5) 
30 139 (1982)], il n'avait pratiquement pas ete decouvert de produit agissant specifiquement sur la substance P 
et ayant une structure non peptidique, c'est pourquoi les derives de I'isoindole de formule generale (I) p res en- 
tent un interet considerable. 

Dans la formule generale (I) : 

- les radicaux sont identiques et represented des atomes d'hydrogene ou fonment ensemble une liaison, 
35 - les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux phenyle eventuellement substitues par un 

atome d'halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, 

- le symbol e R 3 represente un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbols R4 represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome d'halogene. 

- Lorsque R 2 porte un substituant halogene, ou lorsque R3 est un atome d'halogene ,ce dernier peut etre 
40 choisi parmi le chlore ou le fluor. 

Par ail leurs, les produits de formule generale (I) p res en tent diffe rentes formes stereoisomeres, il est en- 
tendu que les derives de I'isoindole de forme (3aR,7aR) a I'etat pur, ou sous forme de melange des formes cis 
(3aRS,7aRS), entrent dans le cadre de la presente invention. Lorsque les radicaux R 3 et R4 sont differents, il 
est egalement entendu que le substituant R 3 peut etre en position axiale ou equatoriale et de ce fait que les 
45 derives R et S ainsi que leurs melanges entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Selon I'invention le derive de I'isoindole de formule generale (I) pour lequel R 3 represente un atome d'ha- 
logene et R4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, peut etre obtenu par halogenation du derive de 
I'isoindole de formule generale : 
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(II) 
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pour lequel et R 2 sont definis com me precedemment, R' 3 est un radical hydroxy, R ' 4 est un atome d' hydro- 
gene si Ton veut obtenir un derive monohalogene, ou R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo si Ton veut 
obtenir un derive dihalogene, puis elimination du radical protecteur R 5 . 

Le radical protecteur R 5 peut etre tout groupement protecteur d'amino qui soit compatible avec la reaction 
s et dont fa mise en place et ('elimination n'altere pas le reste de la molecule. A titre d'exemple peuvent etre cites 
les groupements alcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, benzyle eventuellement substitues, formyle, chlo- 
racetyle, trichloacetyle, trtfluorac^tyle, vinyloxycarbonyle phenoxycarbonyle, chloro-1 ethoxy carbon yle ou 
chlorocarbonyle. 

Lorsque Ton veut obtenir un produtt pour lequel R 3 represente un atome defluor, fa reaction s'effectue avan- 
10 tageusement au moyen d'un agent de fluoration com me un fluorure de soufre [trifluorure de morpholino soufre, 
tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 4^ 3808 (1975)), trifluorure de diethylamino soufre (Tetrahedron, 44 , 
2875 (1988)), trifluorure de phenyl soufre (J. Am. Chem. Soc., 84^ 3058 (1962)], comme I'hexafluoropropyl die- 
thyl amine (brevet Japonais 2 039 546) ou la N-(chIoro-2 trifluoro-1,1,2 ethyl) diethylamine, comme le tetrafluo- 
rure de selenium (J. Am. Chem. Soc, 96,925 (1974) ou comme le tetrafluorophenylphosphorane (Tet Let, 
15 907 (1 973), en operant dans un solvant organ ique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par 
exemple) a une temperature comprise entre -30 et +30° C. II est entendu que la mise en oeuvre de i'alcool de 
configuration (S) conduit au derive fluore de configuration (R) et que la mise en oeuvre de ralcool de configu- 
ration (R) conduit au derive fluor6 de configuration (S). II est egalement possible d'operer a partir d'un melange 
des alcools de configuration (R) et (S) et d'effectuer la separation au niveau du derive de formule generale (I) 
20 ainsi obtenu. 

Lorsque Ton veut obtenir le derive difluore de formule generate (I), la reaction s'effectue a partir de i'isoin- 
dolone de formule generale (II) (R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo), en operant dans les conditions 
definies ci-dessus, a une temperature comprise entre 30°C et la temperature de reflux du melange reaction nel. 

Lorsque Ton veut obtenir un produit pour lequel R 3 represente un atome de chlore, le derive chlore de conft- 
25 gu rati on (R) peut etre obtenu par traitement de i'alcool (S) par le pentachlorure de phosphore dans les condi- 
tions definies par R.J. Cremlyn et coll., J. Chem. Soc, 3794 (1954) ; le derive chlore de configuration (S) peut 
etre obtenu par traitement de ralcool (S) parle chlorure de thionyte dans les conditions citees par RJ. Cremlyn 
dans la reference men tion nee ci-dessus. 

Lorrsque Ton veut obtenir le derive dichlore t on off re a partir de la perhydroisoindole de formule generale 
30 (II), par traitement par le pentachlorure de phosphore dans les conditions citees ci-dessus. 

L'elimination subsequente du radical protecteur R 5 s'effectue selon les methodes habituelles. Notamment, 
on offre selon les methodes decrites par T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - In- 
terscience Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

Selon I'invention, le derive de I'isoindole de formule generale (I) pour lequel R 3 est un atome d'halogene 
35 et R4 est un atome d'hydrogene, peut egalement etre obtenu par halogenation d'un derive de perhydroisoindole 
de formule generale : 
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(III) 



dans laquelle R t , R 2 et R 5 sont definis comme precedemment, puis elimination du radical protecteur R5. 

L'halogenation s'effectue par un halogenure d'ammonium quaternaire tel que par exemple fluorure de te- 
trabutyl ammonium ou par un halogenure alcalin tel que le fluorure de potassium ou le fluorure de cesium par 
so exemple, en milieu anhydre, dans un solvant organ ique tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exem- 
ple) un solvant chlore (dichloromethane par exemple) ou dans un melange de solvants, a une temperature 
comprise entre -30 et 50°C. 

II est entendu que le derive sulfonyle de formule generale (III) de configuration (S) conduit a un derive ha- 
log6n£ de configuration (R) et que le denve sulfonyle de configuration (R) conduit a un derive halogene de confi- 
55 guration (S). 

L'elimination du radical Rs s'effectue comme decrit precedemment. 

Le derive sulfonyle de formule generale (III) peut etre obtenu par traiement du derive de perhydroisoindole 
de formule generale (II) pour lequel R' 3 est un radical hydroxy et R' 4 est un atome d'hydrogene, par un derive 
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reactif de I'acide trifluoromethane sulfonique. 

La reaction s'effectue g6n6ralement par action de I'anhydride trifluoromethane sulfonique en presence de 
pyridine, dans unsolvantch lore (dichloromethane par exemple), a une temperature comprise entre -30 et20°C. 
Selon I 'invention, le denve de perhydroisoindole de formuie generale (I) pour lequel R 3 est un radical hy- 
5 droxy et est un atome d'hydrogene, peut Stre obtenu par reduction du derive de la perhydroisoindolone de 
formuie generale : 
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(IV) 



dans laguelle et R 2 sont definis comme precedemment et R' 5 est defini comme R 5 ou represente un atome 
d'hydrogene, suivie de la separation des isomeres axial et equatorial et/ou suivie de relimination du radical 
protecteur lorsque R' 6 est autre que I'atome d'hydrogene. 

La reduction s'effectue avantageusement au moyen d'un borohydrure alcalin (borohydrure de sodium, tri- 
s.butyiborohydrure de lithium) dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ettianol par exemple) ou un ether 
(tetrahydrofuranne) en milieu basique ou par un aluminohydrure (hydrure d'aluminium etde lithium par exem- 
ple), a une temperature comprise entre -20 et 50°C. 

L'elimination du radical R' 5 s'effectue selon les methodes connues qui n'affectent pas le reste de la mole- 
cule. 

Selon ('invention, le derive hydroxyle de perhydroisoindole de formuie generale (I) dans laquelle R 3 est un 
radical hydroxy et est un atome d'hydrogene peut etre ausst obtenu par liberation du radical protecteur R5 
du derive de perhydroisoindole correspondant de formuie generale (II) dans laquelle R' 3 et R' 5 sont definis 
comme ci-dessus. 

L'elimination s'effectue selon les methodes connues qui n'affectent pas le reste de la molecule, notamment 
selon les methodes citees precedemment 

Le derive de perhydroisoindole de formuie generale (II), ou le derive de perhydroisoindole de formuie ge- 
nerale (IV) pour lequel R' 5 est defini comme R$ peut etre prepare par protection de ('amino du derive corres- 
pondant de formuie generale : 
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dans laquelle R 1t R 2 , R'3 et R' 4 sont definis comme pour la formuie generale (II). 

La protection s'effectue selon les methodes habituelles. Notamment selon les references citees precedem- 
ment 

Le derives de I'isoindole de formuie generale (IV) pour lequel R' 6 est un atome d'hydrogene, ou (V) pour 
lequel R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo, peut etre obtenu a partir du d6riv6 correspondant de formuie 
generale : 
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(VI)' 
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20 



25 



dans laquelle et R 2 sont definis comme precedemment et Re represente un radical allyie ou un radical de 
structure - CRaR^ dans laquelle Ra et R b sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux phenyle eventuel- 
lement substitues (par un atome d'halogene, un radical alcoyle, alcoyloxy ou nitro), et Rc est defini comme Ra 
et Rfc ou represents un radical alcoyle ou alcoyloxyalcoyle, I'un au moins de R a , Rt> et Rc etant un radical phenyle 
substitue ou non et les radicaux alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, par 
elimination du radical Re, par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule. 

Notamment, lorsque R, est un atome d'hydrogene, et lorsque Re est autre qu'un radical allyle, le groupe- 
ment Re peut etre e limine par hydrogenation catalytique en presence de palladium. Generalement, la reaction 
s'effectue en milieu adde, dans un solvanttel qu'un alcool (methanol, ethanol), dans I'eau ou directementdans 
I'acide acetique ou I'acide formique, a une temperature comprise entire 20 et 60°C. 

Lorsque Re est un radical benzhydryle ou bityie, ('elimination peut etre effectuee par traitement en milieu 
acide, en offrant a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
dans un alcool, dans un ether, dans I'eau ou directement dans I'acide acetique, I'acide formique ou I'acide tri- 
fiuoroacetique. 

Le groupement Re peut etre egalement elimine en faisant agir le chloroformiate de vinyle, le chloroformiate 
de chloro-1 methyle ou le chloroformiate de phenyle, en passant intemiediairement par un produit de formule 
generale : 




h-coo-r 7 (VII) 



dans laquelle R 1 et R 2 sont definis comme precedemment, et R 7 est un radical vinyle, chloro-1 ethyl e ou phe- 
nyle, puis par elimination du radical -COOR 7 par traitement acide. faction du chloroformiate s'effectue gene- 
ralement dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane, chloro forme par 
40 exemple), un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple) ou une cetone (acetone par exemple) ou dans 
un melange de ces solvants, en offrant a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

L 'elimination du radical -COOR 7 est effectuee par traitement en milieu acide par exemple par I'acide tri- 
fluoroacetique, formique, methanesulfonique, p.toluenesulfonique, chlorhydrique ou bromhydrique dans un 
45 solvant tel qu'un alcool, un ether, un ester, un nitrile, un melange de ces solvants ou dans I'eau, a une tempe- 
rature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Dans les conditions d'elimination des radicaux -COOR 7 citees precedemment, le derive de I'isoindolone 
de formule generale (IV) ou (V) attendu est-obtenu a I'etat de sel de I'acide employe qui peut etre mis en oeuvre 
directement dans I'etape ulterieure. 
so Le derive de I'isoindolone de formule generale (VI) peut etre obtenu par reaction de cycloaddition, par ac- 

tion d'un derive silyle de formule generale : 

/ CH 2 Si{R°>3 

55 R 6-\ (VIII) 
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dans laquelle Rg est defini comme pnec6demment, (R°) 3 represente des radicaux alcoyle ou des radicaux al- 
coyle et phenyle et R°° repr6sente un radical alcoyioxy, cyano ou phenylthio, sur le derivS de la cyclohexenone 
de formule generale : 
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(IX) 



dans laquelle R, et R 2 sont definis comme pr^cedemment. 

15 On offre en presence d'une quantity catalytique d'un acide choisi parmi I'acide trifluoroacetique, I'acide ace- 

tique, I'acide methanes ulfonique ou les acides cites dans les references mention nees ci-dessous, dans un sol- 
van t organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), dans un hydrocarbure 
aromatique, dans un nitrite (acetonitrile) ou dans un ether, a une temperature comprise entre 0°C et fa tempe- 
rature de reflux du melange reactionnel. 

20 Le derive silyie de formule generals (VIII) peut etre obtenu selon les methodes decrites par : 

- Y. Terao et coll., Chem. Pharm. Bull., 33, 2762 (1985); 

- A. Hosomi et coll., Chem. Lett., 1117 (1984) 

- A. Padwa et coll., Chem. Ber., 119 , 813 (1986) ou 

- Tetrahedron, 41, 3529 (1985). 

25 II est entendu que les derives de perhydroisoindole de formule generale (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), et (VII) 
presentent plusieurs formes stereoisomeres. Lorsque Ton veut obtenir un produit de formule generale (I) de 
forme (3aR,7aR), la separation des formes isomeres peut etre mise en oeuvre au niveau du derive de formule 
generale (V) pour tequel R' 3 et R' 4 forment ensemble un radical oxo. Elle peut aussi etre mise en oeuvre au 
niveau du derive de formule general e (I). La separation s'effectue selon toute methode connue et compatible 

30 avec la molecule. 

A titre d'exemple, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel optiquement actif, par action 
de I'acide L(+) ou D(-) mandelique, ou de I'acide dibenzoyltartrique, puis separation des isomeres par cristal- 
lisation. L'isomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 

La separation des isomeres axial et equatorial des derives hydroxy les ou des derives halogenes s'effectue 
35 avantageusementau niveau des prod u its de formule generale (II) ou (V), en off rant parcristallisation et/ou chro- 
matographie. II est egalement possible d'operer au nivau des produits de formule generale (I). 

Selon I'invention, les derives de Tisoindole de formule generale (I) peuvent etre utilises pour la preparation 
de derives de formule gSnSrale : 
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dans laquelle 

so - le symbole X repr6sente un atome d'oxygene, ou un radical NH, 

- le symbole R represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'ha- 
logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substrtues (par des atomes d'halogene 
ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyioxy ou alcoylthio pouvant etre eventuellement 
substitues [par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino eventuellement substitues (par 

55 des radicaux phenyle, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec I'atome 

d'azote auquel el les sont rattachees, un h6t6rocycle a 5 a 6 chatnons pouvant contenir un autre heteroa- 
tome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou I'azote, eventuellement substitue parun radical alcoyle, hydroxy, 
hydroxyalcoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle 
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peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattach&es, un heterocycle tet que defini ci-dessus, 
ou represents un radical cyclohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou in- 
sature con ten ant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis panmi I'oxygene, I'azote 
ou le soufre, 

- le symbole R' represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyle, dialcoyiaminoalcoyie, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxycarbo- 
nyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylami- 
no, et 

les symboles R 1f R 2 , R3 et R4 sont definis comme pour la formule generale (I); 

les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus contennant 1 a 4 atomes de carbone en chafne droite ou 
ramifiee; 

lorsque R contient un atome d'halogene, ce dernier etant choisi panmi le chlore, le brome, le fluor ou 

I'iode; 

lorsque R represente un radical heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou insature, celui-ci pouvant 
etre choisi panmi thienyle, furyle, pyridyle, dithiinyle, indolyle, isoindolyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, pyrrolyle, triazolyle, thiadiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, ou naphtyridinyle; 

lorsque R represente phenyie substitue par une channe portant un heterocycle t ce dernier pouvant etre 
choisi panmi pyrrolidinyle, morphoiino, piperidinyle, tetrahydropyridinyle pipe>azinyle, ou thiomorpholino. 

De plus, lorsque le symbole R' est autre que I'atome d'hydrogene, la chain e substitute sur Tisoindole pre- 
sente un centre chiral, il est entendu que les formes steieoisomeres et leurs melanges entrent aussi dans la 
formule generale (X). 

Selon invention les derives du perhydroisoindoJe de formule generale (X) peuvent etre obtenus par action 
de I'acide de formule gemerale : 

25 

R -CH-COOH (XI) 
R' 

30 

ou d'un derive reactif de cet acide, dans lequel R et R' sont definis comme precedemment, sur un derive de 
I'isoindole de formule generale (I) dans laquelle les symboles R 1f R 2 , R3 et R4 sont definis comme precedem- 
ment suivie le cas echeant de la transformation de I'amide obtenu en une amidine. 

II est entendu que, les radicaux amino, alcoyl amino ou carboxy contenus dans R et/ou R' sont de prefe- 
35 re nee prealablement proteges. La protection s'effectue par tout groupement compatible, dont la mise en place 
et reiimination n'affectent pas le reste de la molecule. Notamment selon les methodes decrites par T.W. Gree- 
ne, par A. Wiley ou par Mc Omie dans les references cities precedemment. 

A titre d'exemple, 

- les groupements amino ou alcoylamino peuvent etre proteges par des radicaux methoxycarbonyle, 
40 ethoxycarbonyle, t.butoxycarbonyle, ailyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyte, trichlorethoxycarbonyte, tri- 

chloracetyle, trifluoracetyle, chloracetyle, trityle, benzhydryte, benzyle, allyle, formyle, acetyl e, benzyloxy- 
carbonyle ou ses derives substitues; 

- les groupements acides peuvent etre proteges par des radicaux methyl e, ethyl e, t.butyle, benzyle, ben- 
zyle substitue ou benzhydryle. 

45 De plus, lorsque R' represente un radical hydroxy, il est preferable de proteger prealablement ce radical. 

La protection s'effectue par exemple par uaradical acetoxy, trialcoylsilyle, benzyle, ou sous forme d'un carbo- 
nate par un radical -COORa dans lequel Ra est un radical alcoyle ou benzyle. 

Lorsque Ton effectue la condensation d'un derive reactif de I'acide de formule g6n6rale (XI), on offre avan- 
tageusement au moyen du chlorure d 'acide, de fan hydride, d'un anhydride mixte ou d'un ester reactif dans 

so lequel le reste de Tester est un radical succinimido, benzotriazolyl-1 eventuellement substitue, nitro-4 phenyie, 
di-nitro-2,4 phenyie, pentachlorophenyle ou phtalimido. 

La reaction s'effectue generalement a une temperature comprise entre -40 et +40°C, dans un solvant or- 
ganique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par exemple), un ether (t6tra- 
hydrofuranne, dioxanne par exemple), un ester (acetate d'ethyle par exemple), un amide (dimethylacetamide, 

55 dtmethylformamide par exemple), ou une cetone (acetone par exemple) ou dans un melange de ces solvants, 
en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organ ique azotee comme par exemple la pyridine, la di- 
methylaminopyridine, la N-m6thylmorphoIine ou une trialcoylamine (notamment triethylamine) ou tel qu'un 
epoxyde (oxyde de propylene par exemple). II est egalement possible d*op6rer en presence d'un agent de 
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condensation tel qu'un carbodiimide, [par exemple dicyclonexylcarbodiimide ou (dimethylamino-3 propyl)-1 
ethyl-3 carboiimide], le NN'-carbonyldiimidazole ou I'ethoxy-2 6thoxycarbonyl-1 dihydro-1 ,2 quinoleine ou bien 
en milieu hydroorganique, en presence d'un agent alcalin de condensation comme le bicarbonate de sodium, 
puis on transforme le cas echeant I'amide obtenu en une amidine telle que definie prece<lemment. 
5 La transformation de I'amide de formule generate (X) en une amidine pour laquelle X est un radical NH 

s'effectue en preparant le derive de risoindolium de formule generate : 
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(XII) 



dans laquelle R, R', R 1( R 2 R3 et R4 sont definis comme pr6c6demment, Y represente un atome de chlore, un 
radical methoxy ou ethoxy et Z~ represente un ion chlorure, tetrafluoroborate, fluorosulfonate, trifluoromethyl- 
20 sulfonate, methylsulfate, ou ethyl sulfate, puis par action de I' ammoniac sur le derive de risoindolium. 
II est entendu que, lorsque R 3 est hydroxy, Y est autre qu'un atome de chlore. 

La preparation du derive de risoindolium de formule generate (XII) dans laquelle Y est un atome de chlore 
ou un radical methoxy ou ethoxy s'effectue par action d'un reactif tel que le phosgene, I'oxychlorure de phos- 
phors, le pentachlorure de phos phone, le chlorure de thionyie, le chlorure d'oxalyle, le chloroformiate de tri- 

25 chloromethyle, le tetrafluoroborate de triethyl (ou de trimethyl) oxonium, le triflate de methyle (ou d'ethyle), le 
fluorosulfonate de methyle (ou d'ethyle) ou le sulfate de methyle (ou d'ethyle). La reaction s'effectue dans un 
solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple) ou dans un hydrocarbure aromatique (toluene par 
exemple), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. L'action 
de Tammoniac sur le derive de formule generate (XII) s'effectue dans un solvant organique anhydre tel qu'un 

30 solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), dans un melange alcool-solvant chlore, dans un 
ether (tetrahydrofurane par exemple), dans un ester (par exemple acetate d'ethyle), dans un solvant aromati- 
que (toluene par exemple) ou dans un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre -20°C et 
la temperature de reflux du melange reaction nel. 

II n'est pas indispensable d 'avoir isole le derive de risoindolium de formule generate (XII) pour le mettre 

35 en oeuvre dans cette reaction. 

Les derives de I'tsoindole de formule generale (X) pour lesquels X est un radical imino peuvent egalement 
etre obtenus a partir du derive de I'isoindole selon ('invention, par action d'un produit de formule generale : 

40 ^NH ; 

R -CH-C N (XIII) 
R* R 8 

45 eventuellement a I'etat de sel, dans laquelle R et R' sont definis comme precedemment et Ra represents un 
radical alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee ou un radical methylthio, 
ethyl thio, benzylthio ou alcoyloxycarbonyfmethylthio. 

La reaction est mise en oeuvre au moyen du derive de formule generate (XIII) eventuellement prepare in 
situ, dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane par exemple), un ether 
50 (tetrahydrofuranne par exemple), un hydrocarbure aromatique (toluene par exemple) ou un nitrile par exemple 
I'acetonitrile a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

II est entendu que, dans reventualite ou les radicaux R et/ou R' du produit de formule generale (XIII) portent 
des substituants pouvant interferer avec la reaction, ces demiers doivent etre prealablement proteges. 

Les acides de formule generale (XI) sont prepares selon les methodes connues ou decrites ci-apres dans 
55 les exemples, ou par analog ie avec ces methodes. 

Les nouveaux derives de I'isoindole de formule generale (I) et les produits de formule generate (X) auquels 
its conduisent peuvent etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou 
la chromatographie. 
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Le cas echeant, les nouveaux derives de formule generale (I), ainsi que les produits de formule generale 
(X) auquels ils conduisent pour lesquels les symboles R et/ou R' contiennent des substituants amino ou alcoy- 
lamino et/ou X represente un radical NH, peuvent etre transformes en sels d'addition avec les acides. Comme 
exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, peuvent Stre cites les sels for- 
5 mes avec les acides mineraux (chlorhydrates, bromhyd rates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides 
organiques (succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfo nates, 
p.toluenesulfonates, isethionates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les nouveaux derives de I'isoindole de formule generate (X) antagonisent les effets de la substance P et 
peuvent ainsi trouver une application dans les domaines de I'analgesie, de l'infl animation de I'asthme, des al- 
to lergies, sur le systeme nerveux central, sur le system e cardiovasculaire, comme antispasmodique, ou sur le 
systeme immunitaire, ainsi que dans le domaine de ta stimulation des secretions lachrymales. 

En effet, les produits selon Tinvention manifestent une affinity pour les recepteurs a substance P a des 
doses comprises entre 5 et 2000 nM selon la technique decrite par CM. Lee et coll., Mol. Pharmacol., 23, 563- 
69 (1983). 

15 I! a de plus ete demontre qu'il s'agit d'un effet antagoniste de la substance P, au moyen de differents pro- 
duits. Dans la technique decrite parS, Rosell etcolL, Substance P, Ed. by US Von Eulerand B. Pernow, Raven 
Press, New- York (1977), pages 83 a 88, les produits Studies se sont montres actifs a des doses comprises 
entre 20 et1000 nM. 

La substance P est connue pour etre impliquee dans un certain nombre de domaines pathologigues : 
20 - Agonists and antagonists of substance P, A.S. Dutta Drugs of the futur, 12 (8), 782 (1987); 

- Substance P and pain : an updating, J.L Henry, TINS, 3(4), 97 (1980); 

- Substance P in inflammatory reactions and pain, S. Rosell, Actual. Chim. Ther., 12eme serie, 249 (1985) 

- Effects of Neuropeptides on Production of Inflammatory Cytokines by Human Monocytes, M. Lotz et coll., 
Science, 241, 1218(1988). 

25 - Neuropeptides and the pathogenesis of allergy, Allergy, 42, 1 a 1 1 (1987); 

- Substance P in Human Essential Hypertension, J. Cardiovascular Pharmacology, IGi (suppl. 12), 5172 
(1987). 

Par ailleurs, les derives de I'isoindole de formule generale (X) ne presentent pas de toxicite, ils se sont 
montres atoxiques chez la souris par voie sous cutanee a la dose de de 40 mg/kg ou par voie orale a la dose 
30 de 100 mg/kg. 

D'un interet particulier sont les derives de perhydroisoindole de formule generale (I) pour lesquels : 

- les radicaux Ri sont des atomes d' hydrogen e, 

- les symboles R 2 sont identiques et re presentent des radicaux phenyle, 

- le symbole R 3 represente un atome de fluor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

35 - le symbole R4 represente un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome de fluor. 
Et parmi ces produits plus specialement interessants sont les produits suivants : 

- diph6nyl-7,7 perhydroisoindolol-4, 

- diph6nyi-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole, 

- diph6nyl-4, 4 difluoro-7, 7 perhydroisoindole, 
40 - chloro-7 diphenyl-4, 4 perhydroisoindole, 

sous leurs formes stereoisomer ainsi que teurs melanges et leurs sels. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 

Dans les exemples gui suivent, il est entendu que, sauf mention speciate, les spectres de RMN du proton 
ont ete faits a 250 MHz dans le dim&hylsulfoxyde; les d^placements chimiques sont exprimes en ppm. 

45 

Exemple 1 

A une solution de 100 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 1000 cm 3 
de methanol absolu refroidie a 5°C on ajoute en 90 minutes une solution de 7,18 g de borohydrure de sodium 

so dans 500 cm 3 de methanol additionnee de 20 gouttes de solution concentree de soude. Apres agitation pendant 
2,5 heures entre 5 et 10°C, les cristaux formes sont essores et repris par 900 cm 3 d'eau et 1000 cm 3 d'6ther 
ethylique. La solution estfiltree et alcalinisee par 15 cm 3 de solution de soude 4N puis agitee 2 heures a 5°C. 
Les cristaux formes sont essores, laves a Tether ethylique et seches pour donner 28,8 g de diphenyl-7 t 7 per- 
hydroisoindolol-4-(3aR,7S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 205°C, [afo 2 ^ - 230° (c=1 , CHCI 3 ). 

55 Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut etre prepare de la maniere suivan- 

te: 

A une suspension de 200 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aRS,7aRS) dans 
2000 cm 3 d'acetate d'ethyle, on ajoute lentement, sous agitation, 500 cm 3 de soude aqueuse 4N ; ('agitation 



9 



EP 0 514 274 A1 



est pours uivie jusqu'a dissolution du produit de depart. La solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau dis- 
tillee, par 250 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium 
etfiltree. A la solution ainsi obtenue, on ajoute, sous agitation, une solution de 92,8 g d'acide L-(+) mandelique 
dans 1 000 cm 3 d'acetate d'ethyle ; apres 4 heures d'agitation, les cristaux obtenus sont essores, laves par 250 

5 cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois) et seches. Les cristaux sont repris a 2000 cm 3 d'eau distillee ; le melange est 
chauffe au reflux, sous agitation, pendant 15 minutes ; les cristaux insolubles sont essores, laves par 1 00 cm 3 
d'eau distillee (2 fois ) et seches. lis sont recristallises dans un melange de 1 100 cm 3 d'acetonitrile et de 500 
cm 3 d'eau distillee; les cristaux obtenus sont essores, laves par 40 cm 3 d'acetonitrile (3 fois) et seches. On 
obtient 80 g de (L)-mandelate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR); [a]] D 20 = -164° (c=1, metha- 

10 nol). 

A 80 g de (L)-mandelate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4 (3aR,7aR), on ajoute 400 cm 3 de soude 
aqueuse 1 N et 600 cm 3 d'acetate d'ethyle ; le melange est agite a temperature ambiante jusqu'a dissolution 
du produit de depart ; la solution organique est lavee par 250 cm 3 d'eau distillee, par 250 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et filtree ; elle est acidrfiee, sous 
15 agitation, par addition de 30 cm 3 d'acide chlorhydrique 9N ; les cristaux obtenus sont essores, laves par 50 
cm 3 d'acetate d'ethyle (2 fois), par 50 cm 3 d'oxyde d'i so propyl e et seches. On obtient 52,3 g de chlorhydrate 
de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone -4 (3aRJaR). fondant a 270°C avec decomposition; [ah 20 ^ -282° (c=0,5, 
methanol). 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre prepare selon la methode 
20 suivante : 

A 15 g de palladium sur charbon a 10%, on ajoute 150 g de benzyl-2 diphenyl-7, 7 perhydroisoindolone- 
4 (3aRS, 7aRS), 1 500 cm 3 de methanol et 450 cm 3 d'acide chlorhydrique 1 N ; le melange reactionnel est hy- 
drogene, sous agitation, a temperature ambiante et sous pression atmospherique. Apres 5 heures de reaction 
le volume theorique d' hydrogens a ete absorbs ; le melange reactionnel est filtre, puis concentre a sec sous 
25 pression reduite (2,7 kPa) ; le residu est cristallise dans 200 cm 3 d'ethanol ; les cristaux obtenus sont essores, 
laves par 50 cm 3 d'ethanol et seches. On obtient 1 10 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolone- 
4-(3aRS,7aRS) fondant a 270°C avec decomposition. 
Spectre de RMN du proton : 

2,03 (Mt, 1H, 1H du H en 5 ou 6) ; 2,3 (Mt, 1H, 1H du - H en 5 ou 6) ; 2,48 (DD, en partie masque, 1H 
30 du -CH r en 1) ; 2,69 (DD, 1H, 1H du -CH 2 - en 1); 2,8 (Mt, 2H, -CH r en 6 ou 5) ; 3,34 (DD, en partie masque, 
1H du -CHz- en 3) ; 3,5 (Mt, 1H, -CH- en 3a) ; 3,82 (DD, 1H, 1H du -CH 2 - en 3) ; 3,95 (Mt, 1H, -CH- en 7a) ; 
7,15 a 7,65 (Mt, 10H, aromatiques) ; 9,43 (Mf, 2H, -NIV). 
Spectre infra-rouge (KBr) bandes caracteristiques en crrr 1 : 

3600-3300, 3100-3000, 3000-2850, 3100-2400, 1715, 1595, 1580, 1495, 1470, 1445, 775, 750, 705. 
35 La benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 155 g de diphenyi-4,4 cyclohexene-2 one-1 et de 202 cm 3 de N-butoxymethyl N-tri- 
methylsilylmethyi benzylamine dans 1000 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute 5 gouttes d'acide trifluoroa- 
cetique et chauffe le melange reactionnel au reflux pendant 45 minutes. On ajoute 50 cm 3 de N-butoxymethyi 
N-trimethylsilylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide trifluoroacetique et agite encore 45 minutes au reflux 
40 avant d'ajouter de nouveau 25 cm 3 de N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine et 3 gouttes d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite au reflux 45 minutes puis traite par 50 g de carbonate de 
potassium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu estdissous dans 200 cm 3 d'oxyde 
d'isopropyle et la solution refroidie a 0°C pendant 1 heure. Les cristaux sont essores, laves 2 fois par 15 cm 3 
d'oxyde d'isopropyle et seches pour donner 193 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4- 
45 (3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 132°C. 

La N-butoxymethyl N- trimethy I sily methyl benzylamine peut §tre preparee selon la methode de Y. Terao 
et coll., Chem. Pharm. Bull., 33; 2762 (1985). 

Exemple 2 

50 

A une solution refroidie a +4°C de 17,8 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR) dans un litre de methanol on ajoute goutte a goutte pendant 40 minutes une solution de 1 g de bo- 
rohydrure de sodium dans 200 cm 3 de methanol puis 10 gouttes de lessive de soude. Le melange reactionnel 
est agite 3 heures a +4°C, puis on ajoute 2 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N et on 
55 concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est dissous dans 350 cm 3 de dichloromethane, lave 
par 100 cm 3 d'eau, puis par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 40 cm 3 d'ether ethyl ique. Les 
cristaux obtenus sont essores et seches. On obtient 8,4 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroi- 
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soindolol -4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 190°C. Les eaux meres de crista! I isation 
sont concentres a sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le res id u est chromatographic sur colonne de gel de 
silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 33 cm), en eluant sous une pression de 0,4 bar 
d'azote par un melange de dichloromethane et de methanol (96/4 en volumes) et en recueillant des fractions 

5 de 20 cm 3 . Les fractions 1 8 a 21 sont reunies et concen trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
1 ,88 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol -4-(3aR,4R,7aR) sous forme de meringue 
blanche. Les fractions 26 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
est cristallise dans 5 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 2,88 g supplementaires de diphenyl-7,7 tert- 
butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 190°C. 

10 Le diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut etre obtenu de la maniere 
suivante : 

A une solution de 20 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 1 00 cm 3 
de dichloromethane sec et 6,17 cm 3 de triethyiamine on ajoute successivement 0,74 g de dimethylamino-4 py- 
ridine, puis 14,7 g de di-tert-butyl dicarbonate. Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures a tem pe- 
ts nature ambiante, puis lave par une solution aqueuse d'acide citrique, puis par une solution aqueuse d'hydro- 
genocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est cristallise dans 90 cm 3 d'ether Sthylique. Les cristaux sont essores, laves par 10 cm 3 
d'ether ethylique puis sech6s. On obtient 14,1 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolone- 
4-(3aR,7aR), sous la forme de cristaux blancs fondant a 1 19°C. 
20 A une solution de 2 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 20 
cm 3 de dioxanne on ajoute une solution de 40 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 6,3 N et on agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), triture 
dans I'acetonitrile, filtre et seche. On obtient 1,57 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- 
(3aR,4S,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 266°C. 

25 

Exemple 3 

Le chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) peut etre prepare par hydrogenation 
d'une suspension de 0,70 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4R,7aR) dans 30 cm 3 de me- 

30 thanol et 2,0 cm 3 d'acide chlorhydrique 1 N a pression atmospherique pendant 20 heures a 20° C en presence 
de 0,12 g d'hydroxyde de palladium a 20% sur noir de carbone. Le melange reactionnel est filtre, concentr6 a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa), I'huile obtenue est concretee avec de Tether ethylique. La suspension est 
filtr6e, le solide essore et sechee sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,52 g de chlorhydrate de diphenyl- 
7,7 perhydroisoindolol -4-(3aRS,4R,7aR), sous la forme d'un solide blanc fondant a 220°C (avec decomposi- 

35 tion). 

Spectre infra-rouge (bandes caracteristiques, cnr 1 ): 3400, 3090, 3050, 3025, 3000-2800, 1600, 1580, 
1495, 1465, 985, 750, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 , signaux principaux): 1, 06 (t large, J-14, 1H, H en 5); 1,66 (d large, 
J=14, 1H, H en 5); 2,17 (d large, J=14, 1H, CH 2 en 6 ) ; 3,8 (s large, 1H, H en 4 ) ; 5,3 (mf, 1H, OH); 7,05 a 
40 7,45 (mt, 1 0H, aromatiques); 8,4 et 9,43 (mf, 2H, NH 2 + ). 

Le benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR t 4R,7aR) peut etre prepare de la facon suivante: 

A une solution refroidie a 0°C de 1,3 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) dans 
6,0 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute en 5 minutes 4,0 cm 3 d'une solution 1M de tri-sec-butyl borohydrure 
de lithium dans le tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel apres agitation 3 heures a 0°C est a nouveau 
45 addittonne de 0,5 cm 3 de la solution 1M de borohydrure. Apres 1 heure a 0°C, puis ajout de 50 cm 3 d'eau et 
50 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase organique est decantee, lavee par 20 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est cristallisee dans 30 cm 3 
d'oxyde de diisopropyle, les cristaux sont essores, seches sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,70 g 
de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol -4-(3aR,4R,7aR) f sous la forme de cristaux blancs fondant a 
so 154°C. 

Le benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR) peut etre prepare de la facon suivante: 
A une solution refroidie a 0°C de 21,7 g de chlorhydrate de diphenyl -7,7 perhydroisoindolone-4- 
(3aR,7aR), dans 300 cm 3 de di-chloromethane, et 18,5 cm 3 de triethyiamine, on ajoute 7,9 cm 3 de bromure de 
benzyle. Le melange reactionnel apres agitation 1 heure a 0°C et 2 heures a 20°C est lave par 50 cm 3 d'eau, 
55 seche sur sulfate de magnesium concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatogra- 
phie sur une colonne de gel de silice (0,04-0,06 mm, diametre 5 cm, hauteur40cm) en eluant sous une pression 
de 0,6 bar d'azote, par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 3 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
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On obtient 22,1 g de benzyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aR,7aR), sous la forme d'un solide blanc 
fondant a 124°C. [aF>D = -279°. 

Exemple 4 

5 

A une solution refroidie a +5°C de 1 ,0 g de tertiobutyl-oxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- 
(3aR,4R,7aR) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, on ajoute une solution de 0,37 cm 3 de trifluorothio-4 mor- 
pholine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Apres 2 heures d'agitation a +5°C, le melange reactionnel est 
lave par 20 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5% puis seche sur sulfate de magnesium et 

10 concentre a sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colon ne de gel de silice 
(granulomere 0,04 mm - 0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 35 cm), en eluant sous une pression d'azote de 
0,8 bar, par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (90/1 0 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 25 cm 3 . Les fractions 25 a 34 sont reunies et concentrees a sec. On obtient 0,27 g de diphenyl-4,4 fluoro- 
7 tertiobutyloxycarbonyi-2 perhydroisoindole-(3aR,7S t 7aR) sous la forme d'une meringue blanche. 

15 Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3090, 3060, 3030, 2975, 2930, 2875, 1695, 1 595, 

1580, 1495, 1450, 1405, 1365, 1175, 755, 730, 700. 

En operant comme a I'exemple 8 ci-apres a partir de 0,5 g de di phenyl -4,4 fluoro-7 tertiobutyloxycarbonyl- 
2 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR), on obtient 0,35 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoin- 
dole-(3aR,7S,7aR) sous la forme d'un solide gris. 

20 Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3420, 3090, 3050, 3025, 2970, 2920, 2800-2250, 
1590, 1580, 1495, 1460, 1445, 1060, 750, 730, 700. 

Exemple 5 

25 A une solution refroidie a +5°C de 9,4 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindolol-4- 

(3aR,4S,7aR) dans 250 cm 3 de dichloromethane sec on ajoute une solution de 3,5 cm 3 de trifluorure de mor- 
pholinosoufre dans 50 cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agit6 4 heures a +5°C puis dflue 
avec 300 cm 3 de dichloromethane, lave par 250 cm 3 de solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chro- 

30 matographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3,5 cm, hauteur 42 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes ) et en recueillant des fractions de 120 cm 3 . Les fractions 13 a 17 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans du cyciohexane. On obtient 2,55 g de diphenyl- 
4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindo!e-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 

35 202°C. 

A une solution de 3,7 g de diphenyl-4,4 fluoro-7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) 
dans 40 cm 3 de dioxanne on ajoute une solution de 40 cm 3 de dioxanne chlorhydrique 6,3 N et on agite a tem- 
perature ambiante pendant 2 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa), triture dans de I'oxyde de diisopropyle, filtre et seche. On obtient 3,1 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 
40 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 200°C avec decomposition . 

Exemple 6 

A une solution refroidie a +4°C de 1 g de diphenyl-7,7 tert-butyloxycarbonyl-2 perhydroisoindoloi-4- 
45 (3aR,4S,7aR) dans 60 cm 3 de chloroforme, on ajoute successivement 1,3 g de carbonate de calcium, puis 2 
g de pentachlorure de phosphore et on agite a temperature ambiante pendant 20 heures. Le melange reac- 
tionnel est ensuite Filtre, dilue par 80 cm 3 de chloroforme, lave deux fois par 80 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur colonne 
de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2,5 cm, hauteur 34 cm), en eluant sous une pression 
so de 0,4 bar d'azote par un melange de cyciohexane et d'acetate d'ethyle (30/70 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 20 cm 3 - Les fractions 7 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 0,44 g de chloro-7 chlorocarbonyl-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole -(3aR,7R,7aR) sous la forme 
d'un solide blanc. Spectre infra-rouge (Solution CCI 4 , bandes caracteristiques, cm- 1 ): 3090, 3065, 3035, 2930, 
2855, 1745, 1600, 1585, 1495, 1450, 700. 
55 Une solution de 0,4 g de chloro-7 ch!orocarbonyl-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindoie-(3aR,7R,7aR) dans 6 

cm 3 d'une solution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique et 14 cm 3 de tetrahydrofuranne est portee a 80°C sous 
agitation pendant 9 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de solide , 
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blanc. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm- 1 ): 3055, 3025, 3000, 2250,1600, 1495, 1580, 1460, 
1445, 1435, 760, 750, 735, 700. 

s Exemple 7 

Une solution de 1 g de tert-butyloxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 10 
cm 3 de chlorure de thionyle est agitee 3 heures a 80°C. Le melange reaction nel est en suite concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,03 g de tert-butyloxycarbonyl-2 chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroi- 
10 soindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme d'un solide, utilise brut dans I'essai suivanL 

A une solution de 1 ,03 g de tert-butyloxycarbonyl-2 chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) 
dans 5 cm 3 de dioxane on ajoute 10 cm 3 d'une solution 6,3 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne. Le me- 
lange reactionnel est agite-. a temperature ambiante pendant 2 heures, puis concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) 
15 sous forme d'un solide, utilise brut dans I'essai survant. 

Exemple 8 

A une solution de 3,4 cm 3 de trifluorure de diethylamino soufre dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, on 

20 ajoute une solution de 5,0 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolone-4-(3aRS,7aRS) 
dans 30 cm 3 de dichloromethane sec. Apres 5 heures d'agitation au reflux et 20 heures a 20°C, le melange 
reactionnel est lave par 50 cm 3 de solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et par 50 cm 3 d'eau, 
puis seche sur sulfate de magnesium, et concentre a sec. Le residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de si! ice (granulomere 0,04 - 0,06 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 35 cm), en eluant sous une pression 

25 d'azote de 0,8 bar par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (95/5 puis 90/10 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 24 a 52 sont reunies et concentrees a sec sous pression re- 
duite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans de I'acetate d'6thyle et de I'oxyde de diisopropyle, les cristaux 
sont essores puis seches. On obtient 1,80 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroi- 
soindole-(3aRS,7aRS) sous la forme de cristaux blancs fondant a 162°C. 

30 A 1 ,8 g de tertiobutyloxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole-(3aRS,7aRS) on ajoute 20 

cm 3 de dioxanne et 20 cm 3 d'acide chlorhydrique 6,3N. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, 
la suspension blanche obtenue est concentree a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
lave avec de I'oxyde de diisopropyle, le solide obtenu essore, puis seche. On obtient 1,51 g de chlorhydrate 
de diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole -(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc. 

35 Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, crrr 1 ): 3090, 3050, 3025, 2965, 2935, 2900, 2800-2250, 

1595, 1580, 1495, 1465, 1445, 760, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 COOD): 1,2-1,55 et 2,12 (2mt, 2x1H, CH 2 en 6); 3-3,3 (mt, 1H, 
H en 7a); 3,58 (mt, 2H, CH 2 en 1); 3.76 (mt, 1H, H en 3a); 7,1 a 7,5 (mt, 10H, aromatiques). 

40 Exemple 9 

Une solution de 4,87 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 trrfluoromethylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole- 
(3aR,7S,7aR) dans 150 cm 3 de dichloromethane sec est traitee par 22,6 cm 3 de solution 1M de fluorure de 
tetrabutyl ammonium dans le tetrahydrofuranne puis agitee 17 heures a 20°C et concentre a sec sous pression 

45 reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,2-0,063 mm, 
diametre 4,5 cm, hauteur 35 cm) en eluant sous une pression de 0,4 bar d'azote par un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (75/25) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 28 a 38 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pourdonner 1,44 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 fluo- 
ro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 200°C, [a] D 20 = - 225° (c=1, 

so CHCI 3 ). 

Une solution de 2,25 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 
25 cm 3 de dioxanne est traitee par une solution 5,8 N d'acide chlorhydrique dans le dioxanne et agitee 2 heures 
a 20°C puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est concrete par addition de 1 00 cm 3 
d'oxyde d'isopropyle, le solide est filtre et seche pour donner 1,8 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 
55 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme d'une poudre creme. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 1,0-1,35 (mt, 1H du CH 2 en 6) ; 4,9 (d large, J=50, 1H, CHF) ; 7,1 a 
7,5 (mt, 14H, aromatiques) ; 9,05 et 9,9 (2 mf, 2x1 H, NH 2 + ). 

Le t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-4,4 trifluoromethylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole-(3aR, 7S,7aR) peut etre 



13 



EP 0 514 274 A1 



obtenu de la manure suivante : 

A une solution de 6,7 g de t-butoxycarbonyi-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 1 00 
cm 3 de dichloromethane sec refroidie a -30°C on ajoute 1,5 cm 3 de pyridine puis, en 1 0 minutes, une solution 
de 3,2 g d'anhydride trifluoromethanesulfonigue dans 25 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel 

5 est agite 2 heures a -30°C puis dilue par 250 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. La phase organique 
est lavee par 200 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de sodium et par 200 cm 3 de solution saturee de 
chlorure de sodium puis sechee et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 8,6 g de t- 
butoxycarbonyl-2 diphenyi-4,4 trifluoromethylsulfonyloxy-7 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) sous la forme 
d'une meringue jaune utilisee telle quelle dans la suite de la synthese. 

10 Le t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) peut etre obtenu de la maniere sui- 
vante : 

A une solution de 13 g de diphenyl-7,7 perhydroisoindo!ol-4-(3aR,4S,7aR) et 0,5 g de dimethylamino- 
4 pyridine dans 450 cm 3 de dichloromethane on ajoute 10,55 g de diterbutyldicarbonate. Apres agitation durant 

2 heures a 25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est 
is cristallise dans 50 cm 3 d'ether ethyl ique. On obtient 9 g de t-butoxycarbonyl-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol- 

4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 190°C. 

Les produits selon I'invention peuvent etre mis en oeuvre pour la preparation des derives de I'isoindole de 
formule generaJe (X) comme dans les exemples d'utilisation ci-apres. 

20 Exemple d'utilisation 1 

A une solution de 0,72 g de chlorhydrate de diph£ny1-4 f 4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), 0,5 g 
d'acide (dimethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,03 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 75 cm 3 de dichlo- 
romethane refroidie a + 4°C on ajoute en 10 minutes une solution de 0,5 g de (dimethylamino-3 propyl)- 1 ethyl- 

25 3 carbodiimide dans 50 cm 3 de dichloromethane sec puis 0,37 cm 3 de diisopropylethylamine. Le melange reac- 
tionnel est agite 3 heures a 0°C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau et 2 fois par 50 cm 3 de solution saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 21 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,1 N, 50 cm 3 d'ether diethylique 
et 30 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est separee et lyophilisee pour donner 0,85 g de chlorhydrate de [(dime- 

30 thylamino-3 propoxy)-2 phenyl]ac6tyl-2 diphenyi-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR), sous la forme 
d'un lyophilisat blanc. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm- 1 ): 3060, 3030, 2960, 2890, 2800, 2200, 1635, 1 605, 
1495, 1460, 1445, 1250, 755, 705. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ) (a temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres): 
35 0,95-1,35 et 1,8-2,1 (2mt, 2x1 H, CH 2 en 6) ; 2,6-2,8 (mt, 6H, N(CH 3 )2) ; 3,9 et4,05 (2mt, 2x1 H t OCH2) ; 

4,8 et4,85 (2d larges, J=50, 1H, CHF) ; 6,8 a 7,5 (mt t 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 2 

40 A une solution refroidie a +5°C de 1 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- 
(3aR,7R,7aR) et de 0,924 g d'acide {[( pyrrol id i nyl- 1 )-3 propoxy-2]ph6nyl}-2 acetique dans 40 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, on ajoute 0,04 g d' hydrate d' hydroxy benzotriazole, puis 0,79 g chlorhydrate de (dimethyl amino- 

3 propyi)-1 ethyi-3 cart)odiimide et 0,51 cm 3 de diisopropylethylamine. Apres 2,5 heures d'agitation a +5°C et 
20 heures a 20°C, le melange reactionnel est lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, 

45 puis concentre a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne de 
gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2,4 cm, hauteur 31 cm), en eluant sous une pression de 
0,5 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyie, d'acide acetique et d'eau (60/10/10 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 1 1 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est repris avec 20 cm 3 de dichloromethane, la solution est lavee par 20 cm 3 de solution 

so aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N, puis est sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a sec. Ce lavage 
basique est effectue une nouvelle fois. On obtient 0,68 g de {{[(pyrrol idi nyl- 1)-3 propoxy-2]phenyl}acety1}-2 di- 
phenyl -4, 4 fluoro-7 perhydro-isoindote-(3aR,7R,7aR) sous la forme d'un sol id e blanc. 

Spectre Infra-rouge (KBr, bandes caracteristiques, cm 1 ): 3085, 3055, 3035, 2950, 2875, 2785, 1640, 1600, 
1495, 1455, 1440, 1245, 750, 700. 

55 Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 + CF 3 COOD): 1,1-1,45 (mt, 1H, 1H en 6); 1,9 (mt, 4H, 2CH 2 en 3 et 4 

du pyrrolidine); 2,27 (mt, 1H, 1H en 5); 3,77 (d, J=10, 1H, H en 1); 4,03 (mt, 2H, OCHJ; 4,78 (d large, J=50, 
1H, CHF); 7,1 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 
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Exemple d'utilisation 3 

En operant comme a I'exemple 9 ci-apres, a partir de 0,16 g d'acide dimethylamino-2 phenylacetique et 
de 0,30 g de chlorhydrate de diphenyl -4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) on obtient 0,1 1 g de [(di- 
5 methyiamino-2 phenyi)acetyl]-2 diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole- (3aR,7S,7aR) sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandescaracteristiques, crrr 1 ): 3090, 3060, 3030, 2940, 2875, 2825, 2770, 1645, 
1595, 1580, 1495, 1450, 1420, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (a temperature ambiante, on observe le melange de deux rotameres) : 2,35 et 2,58 
10 (2s, 6H, N(CH 3 )2), 4,2-4,6 (mt, 1H, CHF), 6,9-7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 4 

A une solution de 0,57 g de bromhydrate d'acide (pyrrolidino-2) phenylacetique dans 20 cm 3 de dichloro- 
15 methane sec, refroidie a 4°C, on ajoute 0,28 cm 3 de triethylamine et 0,32 g de carbonyldi imidazole. On agite 
une heure a + 4°C, puis on ajoute une solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroi- 
soindole-(3aR,7R,7aR) dans 20 cm 3 de dichloromethane sec et 0,28 cm 3 de triethylamine. Le melange reac- 
tionnel est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis dilue par 100 cm 3 de dichloromethane, lave 
deux fois par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
20 (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 
3,5 cm, hauteur 38 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange de cyclohexane et 
. d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 26 a 54 sont reu- 
nies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristal I ise dans un melange d'aceto- 
nitrile et d'oxyde de diisopropyle (25/75 en volumes). On obtient 0,16 g de diphenyl-4,4 fluoro-7 [(pyrrolidino- 
25 2 phenyl }-acetyl]- 2 perhydroisoindole -(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 170°C. 

Exemple d'utilisation 5 

A une solution de 0,19 g d'acide (dimethylamino-2 pheny1)-ac6tique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
30 refroidie a + 4°C, on ajoute 0,17 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,35 g de chlorhydrate de chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 10 cm 3 de 
di-chloromethane sec, puis une solution de 0, 15 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. 
Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue par 120 cm 3 de di- 
chloromethane, lave par 80 cm 3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche 
35 sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 22 cm), en eluant 
sous une pression de 0,4 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (75/25 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 6 a 9 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le prod u it, obtenu sous forme de base, est con vert i en chlorhydrate par dissolution dans 25 
40 cm 3 d'ether ethyl ique, puis ajout de 5 cm 3 d'une solution 3,2 N d'acide chlorhydrique dans Tether ethylique, 
lavage a I'ether ethylique et sechage. On obtient 0,14 g de chlorhydrate de chloro-7 [(dimethylamino-2 phenyl)- 
ac6tyl}-2 diphenyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous la forme de cristaux blancs fondant a 190°C. 

Exemple d'utilisation 6 

45 

A une solution de 0,43 g d'acide (dimethylamino-2 phenyl) acetique dans 15 cm 3 de dichloromethane sec, 
refroidie a + 4°C, on ajoute 0,39 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,84 g de chlorhydrate de chloro-7 diph6nyl-4,4 perhydroisoindole-(3aR,7S,7aR) dans 10 cm 3 de 
dichloromethane sec, puis une solution de 0,34 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le 

so melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue par 1 00 cm 3 de dichloro- 
methane, lave par 50 cm 3 d'eau, puis par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate 
de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 23 cm), en eluant sous une pres- 
sion de 0,4 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (25/75 en volumes) et en recueil- 

55 lant des fractions de 80 cm 3 . La fraction 2 est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le produit 
obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dissolution dans 4 cm 3 d'acetonrtrile, puis ajout 
de 6 cm 3 d'une solution 3,2 N d'acide chlorhydrique dans I'ether ethylique, lavage a I'ether isopropylique et 
sechage. On obtient 0,08 g de chlorhydrate de chloro-7 [(dimethylamino-2 phenyl)-acetyl]-2 diphenyl-4,4 per- 
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hydroiso indole- (3a R,7S, 7a R) sous la forme d'un solide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caracteristiquues, crrr 1 ): 3055, 3025, 2950, 1635, 1490, 1460, 1440, 760, 
750, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ) (a 403°K on observe le melange des deux rotameres, DMSO-d 6 + CF. 
5 3 COOD, signaux principaux): 3 et 3, 13 (2s, 6H, N(CH 3 )2) ; 4,54 et 4,63 (2mt, 1H, CHCl) ; 7 a 7,8 (mt, 14H, 
aromatiques ). 

Exemple d'utilisation 7 

10 A une solution de 0,36 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) dans 20 cm 3 de dichloromethane 
sec, refroidie a +4°C, on ajoute 0,32 g de carbonyidiimidazole. On agite une heure a +4°C, puis on ajoute une 
solution de 0,67 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) dans 20 cm 3 de 
dichloromethane sec et 0,28 cm 3 de triethylamine. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 20 heures, dilue dans 200 cm 3 de dichloromethane puis lave par 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de 

15 magnesium, filtre et concentre a sec sous pression requite (2,7 kPa). Le residu est chroma tog raphie sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm diametre 3 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous une pression de 
0,4 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (60/40 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . Les fractions 10 a 15 sont reuntes et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est cristallis£ dans 0,6 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus sont essores, laves par de 

20 I'oxyde d'isopropyle, puis seches. On obtient 0,1 9 g de dipheny 1-4,4 fluoro-7 [(methoxy-2 phenyl)-2 propionyl- 
(S)}-2 perhydroisoindole-(3aR,7R,7aR) sous forme de cristaux blancs fondant a 195°C. 
L'acide (methoxy-2 phenyl )-2 propionique-(S) peut etre obtenu de la maniere suivante : 

L'acide (methoxy-2 phenyl)-2 propionique-(S) peut fibre prepare, par analogie avec les methodes de eli- 
tes par D.A Evans et coll., Tetrahedron, 44, 5525,(1988), selon le mode opeYatoire suivant: 

25 A une solution refroidie a +5°C de 4,1 g de methyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 ph6nyl)-2-(S)-propionyl]-3 

oxazolidinone-2-(4S,5S) dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne et 30 cm 3 d'eau, on ajoute 1,52 g d'hydroxyde de 
lithium. Le melange reactionnel est agite 3 heures a cette temperature, puis, apres re tour a temperature am- 
biante, on rajoute de I'acetate d'ethyle, on decante, la phase aqueuse est acidrfiee par une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 1N, extraite parde I'acetate d'ethyle, la phase organique est s6ch6e sur sulfate de ma- 

30 gnesium, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est recristallise dans I'hexane, 
essore et seche. On obtient 0,4 g d'acide (methoxy-2 phenyl)- 2 propionique-(S) sous la forme de cristaux 
blancs fondant a 102°C. [afo 20 = +84,6° (c=1; CHCI 3 ). 

La nrtethyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 ph6ny1)-2-(S)-propionytJ-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) peut Stre obtenue 
de la maniere suivante : 

35 A une solution refroidie a -50°O de 10 g de nrtethyl-4 phenyl-5 [(methoxy-2 phenyl)-acetyl]-3 oxazolidh 

none-2-(4S,5S) dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute 19,1 g d'hexamethyl-1 ,1 ,1 ,3,3,3 disilazanate de 
sodium, on agite 45 minutes a cette temperature, puis on ajoute 7,72 cm 3 d'iodure de methyle. Le melange 
reactionnel est ensuite agite 15 heures a temperature ambiante, puis dilue par de I'acetate d'ethyle, lave par 
50 cm 3 d'eau, puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6ch6 sur sulfate de 

40 magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est cristallise dans I'oxyde 
d'isopropyle, essore et seche. On obtient 4,2 g de methyl-4 phenyl-5 [(m6thoxy-2 phenyl)-2-(S)-propionyl]-3 
oxazolidinone-2- (4S.5S) sous la forme d'un solide blanc. 

La methyl-4 phenyl-5 (methoxy-2 phenyl acetyl)-3 oxazolidinone-2- (4 S,5S) peut etre obtenue de la maniere 
suivante : 

45 A une suspension de 1,69 d'hydrure de sodium (dispersion a 80% dans la vaseline) dans 200 cm 3 de 

tetrahydrofuranne sec on ajoute a temperature ambiante 9,38 g d'acide methoxy-2 phenyl acStique. On refroidit 
cette suspension a -30°C, on ajoute 7,77 cm 3 de chlorure de pivaloyle, puis on ajoute enfin une solution refroidie 
a -78°C obtenue en additionnant une solution de 35,27 cm 3 de butyllithium 1,6 M dans I'hexane a une solution 
refroidie a -78°C de 10 g de methyl-4 ph6nyl-5 oxazoiidinone-2-(4S,5S) dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne 

so sec. Le melange reactionnel est agite 45 minutes a -30°C, puis apres retour a temperature ambiante, on ajoute 
200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, puis 500 cm 3 d'acfitate d'ethyle ; apres de- 
cantation la phase organique est lavee deux fois par 1 00 cm 3 d'eau, puis deux fois par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium; sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatog raphie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, 

55 diametre 4,8 cm, hauteur 36 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange de cyclo- 
hexane et d'acetate d'ethyle (85/15 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les frac- 
tions 14 a 31 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 13,6 g de methyl- 
4 phenyl-5 (methoxy-2 phenylac6tyl)-3 oxazolidinone-2-(4S,5S) sous la forme d'une huile jaune. 
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Exemple d'utilisation 8 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple d'utilisation 9 ci-apres a partir de 0,77 g d'acide dime- 
thylamino-2 phenylacetique et de 1,50 g de chlorhydrate de diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole - 
5 (3aRS,7aRS) on obtient 1 ,29 g de [(dimethyl-ami no-2 phenyl)acetyl]-2 diphenyl-4,4 difluoro-7,7 pemydro-isoin- 
dole -(3aRS,7aRS) sous la forme d'un solide blanc fondant a 189°C. 

Exemple d'utilisation 9 

w A une solution de 0,52 g d'acide dimethyl ami no-2 phenylacetique dans 20 cm 3 de dichloromethane sec, 
on ajoute 0,49 g de N,N'-carbonyldiimidazole. On agite 30 minutes a +5°C puis on ajoute une solution de 0,93 
g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) et de 0,84 cm 3 de triethylamine dans 10 
cm 3 de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a +5°C puis lave par 10 cm 3 d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous press ion reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu 

15 est chromatographic sur une colon ne de gel de silice (0,04 rnm-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 35 cm), en 
eluant par de {'acetate diethyl e et en recueillant des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 8 a 27 sont reunies, 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans un melange de 4 cm 3 d'ace- 
tonitrile et de 20 cm 3 d 'ether ethylique. Les cristaux sont essores, seches sous pression reduite (2,7 kpa). On 
obtient 0,70 g de [di (methyl ami no-2 phenyl)acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR), sous la 

20 forme d'un solide blanc fondant a 160°C, [aPD = -162° (c - 0,5, methanol). 

Exemple d'utilisation 10 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple d'utilisation 9 a partir de 0,26 g d'acide dimethyiamino- 
25 2 phenylacetique et de 0,50 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4- (3aR,4R,7aR), on obtient 
0,21 g de [(dimethylamino-2 phenyl) acetyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindoIol-4-(3aR f 4R,7aR) ( sous la forme 
d'un solide blanc fondant a 204°C, [aPD = -212° (c = 0,5, methanol). 

Exemple d'utilisation 1 1 

30 

A une solution de 0,86 g de brom hydrate d'acide (pyrrol id ino-2)-p he nyl-acetique dans 20 cm 3 de dichlo- 
romethane sec, refroidie a + 4°C, on ajoute 0,42 cm 3 de triethylamine et 0,49 g de carbonyldiimidazole. On 
agite une heure a +4°C, puis on ajoute une solution de 1 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydro-isoindolol- 
4-(3aR,4S,7aR) et 0,42 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reactionnel 

35 est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis puis lave deux fois par 10 cm 3 d'eau, puis par une 
solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le produit, obtenu sous forme de base, est converti en chlorhydrate par dis- 
solution dans la quantite minimale d'acetone et traitement par une solution d'acide chlorhydrique dans I 'ether 
ethylique et ajout d 'ether ethylique. Le solide obtenu est triture dans I'ether ethylique, puis seche. On obtient 

40 0,2 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 [(pyrrol idino-2 phenyl) acetyl ]-2 perhydroisoindo!ol-4-(3aR,4S l 7aR) sous 
forme de solide beige. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caract6ristiques, cnrr 1 ): 3085, 3050, 3025, 2945, 2880, 2750, 2250, 1640, 
1600, 1495,1445, 1060, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ): 0,92 et 1,72 (2 mt, 2x1 H, CH r en 5) ; 2,17 (mt, 4H, 2 CH 2 en 3 et4 
45 du pyrrol id i no) ; 7 a 7,8 (mt, 14H, aromatiques). 

Exemple d'utilisation 12 

En offrant comme decrit prec£demmentdans I'exemple 9, a partir de 1 ,82 g d'acide (methoxy-2 ph6nyl)ace- 
so tique et de 3,29 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR), on obtient 3,9 g de [(me- 
thoxy-2 phenyl)ac6tyl]-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous la forme d'un solide blanc, fon- 
dant a 246°C. [a]2°D = -174° (c = 0,37; methanol) 

Exemple d'utilisation 13 

55 

A une solution de 0,41 g d'acide (methoxy-2 ph6nyl)-2 propionique-(S) dans 15 cm 3 de dichloromethane 
sec, refroidie a +4°C, on ajoute 0,37 g de carbonyldiimidazole. On agite une heure a + 4°C, puis on ajoute 
une solution de 0,75 g de chlorhydrate de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR). Le melange r6ac- 
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tionnel est agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis puis lave deux fois par 70 cm 3 d'eau, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtr6 et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm diametre 3,6 cm, hauteur 37 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'azote par un melange d'acetate d'ethyle etde cyclohexane (50/50 en volumes) 
5 et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 21 a 41 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est triture dans de I'oxyde d'isopropyle puis seche. On obtient 0,3 g de diphenyl- 
7,7 [(methoxy-2 ph£nyl)-2 propionyl-(S)]-2 pemydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractenstiques, crrr*): 3090, 3060, 3030, 2940, 2875, 2840, 1630, 1 600, 
10 1495, 1445, 1245, 1060, 755, 730, 700. 

Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 ) (a temperature ambiante, on observe le melange des deux rotameres): 
0,9-1,8 (mt, 2H, CH 2 en 5); 1,14 et 1,23 (2d, J-7, 3H, CH 3 ); 3,55 et 3,65 (2s, 3 H, CH 3 ); 3,85 et4,23 (2mt, 1H, 
-COCHCH3-); 6,8 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques). 

15 Exemple d'utilisation 14 

A une solution refroidie a + 1 0°C de 1 g de diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR), 0,97 g d'acide 
(dimethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique, 0,05 g d'hydroxy-1 benzotriazole dans 50 cm 3 de dichlorome- 
thane on ajoute 0,766 g de (dimethylamino-3 propyl)- 1 ethyl- 3 carbodiimide. Le melange reactionnel est agite 

20 90 minutes 20°C puis lave 2 fois par 50 cm 3 d'eau et par 50 cm 3 de solution saturee de chlorure de sodium. 
La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 2,9 cm, 
hauteur 23 cm) en eluant sous une pression de 0,7 bar d'azote par des melanges de dichtoro-1,2 ethane et 
de methanol (1 litre a 90/10 en volumes et 1,5 litre a 70/30 en volume) et en recueillant des fractions de 25 

25 cm 3 . Les fractions 10 a 84 sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,1 
g de {[(dimethylamino-3 propoxy)-2 ph6nyl]acetyl}-2 diphenyl-7,7 perhydroisoindolol-4-(3aR,4S,7aR) sous la 
forme d'une meringue creme. 

Spectre infra-rouge (KBr, bandes caractenstiques, crrr 1 ): 3080, 3050, 3020, 2940, 2870, 281 5, 2765, 1 635, 
1600, 1490, 1455, 1445, 1245, 1065, 750, 730, 700. 

30 Spectre RMN du proton (DMSO-d 6 )'a 433°K : 1 ,06 et 1 ,76 (2mt, 2x1 H, CH 2 en 5) ; 2,27 (s, 6H, N(CH 3 )2) ; 

3,9 (d f J=11, 1H, 1H du CH 2 en 3) ; 6,8 a 7,5 (mt, 14H, aromatiques) 

Une solution de 100 g d'acide hydroxy- 2 phenylacetique, 75 cm 3 d'alcool benzylique et 0,5 g d'acide pa- 
ra toluene sulfonique dans 1400 cm 3 de toluene est chauffee au reflux pendant 2 heures en eliminant I'eau for- 
mee. Apres refroidissement, traitement par 3 g de noir animal et filtration, le melange reactionnel est concentre 

35 a 1 50 cm 3 et additionne de 300 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. Les cristaux obtenus par refroidissement a 0°C sont 
essores laves et seches pour donner 82,5 g d' hydroxy- 2 phenylac^tate de benzyle. A une solution 153 g de 
cet ester dans un melange de 500 cm 3 de dibromo-1 ,3 propane et 2500 cm 3 d'acetonitrOe on ajoute 174 g de 
carbonate de potassium et Ton chauffe le melange 17 heures au reflux. Le melange reactionnel est refroidi, 
filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle et 

40 la phase organique est lavee par 2 fois par 400 cm 3 d'eau et 2 fois par 250 cm 3 de solution saturee de chlorure 
de sodium puis sechee et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 9 cm, hauteur 55 cm) en eluant par 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 500 cm 3 . 
Les fractions 12 a 18 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 90 g de 

45 (bromo-3 pro poxy) -2 ph6nylac6tate de benzyle sous la forme d'une huile Jaune. Une solution de 40 g de ce 
prod u it dans 500 cm 3 d'acetonitrile est chauffee en autoclave avec 27 g d'iodure de sodium et 90 g de dime- 
thyl amine pendant 1 6 heures a 80°C. Le melange reactionnel est refroidi, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie) par passage acide-base pour donner 29,3 g de (dimethylamino-3 pro- 
poxy)- 2 phenylacetate de benzyle sous la forme d'une huile jaune. L'hydrogenation de cet ester a pression 

so ordinaire a 40°C dans I'acetate d'ethyle en presence d'hydroxyde de palladium puis cristallisation dans I'acetate 
d'ethyle conduisent a 17,5 g d'acide (dtmethylamino-3 propoxy)-2 phenylacetique sous la forme de cristaux 
blanc fondant a 98 °C. 

Exemple d'utilisation 15 

55 

A une solution de 0,41 g de tetrafluoroborate de (m6thoxy-2 phenyl)-acetimidate d'ethyle dans 10 cm 3 de 
dichloromethane sec, on ajoute une solution de 0,6 g de chlorhydrate de diph£nyl-4,4 fluoro-7 perhydroisoin- 
dole-(3aR,7R,7aR) et de 0,51 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane sec. Le melange reac- 
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tionnel est chauffe 3 heures au reflux. II est en suite traite, apres re tour a temperature ambiante, par 5 cm 3 d'une 
solution aqueuse de carbonate de potassium a 10%; la phase organique est Iav6e par 10 cm 3 d'eau distillee, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 20 cm), en Sluant 

5 sous une pression de 0,6 bar d'azote par un melange d'ac6tate d'ethyle, d'acide acetique et d'eau (15/1/1 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 24 a 38 sont reunies et concentres a sec 
sous pression r6duite (2,7 kPa). Le rSsidu est repris par 40 cm 3 de dichlorom6thane, Iav6 par 1 0 cm 3 de solution 
aqueuse saturee de carbonate de potassium, puis par 10 cm 3 de solution aqueuse saturee de chlorure de so- 
dium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentred a sec sous pression reduite 

10 (2,7 kPa). Le residu est cristallise dans I'oxyde d'isopropyle. Les cristaux sont essores et seches. On obtient 
0,1 8 g de diph6nyl-4,4 fluoro-7 [imino-1 (m6thoxy-2 ph6ny1)-2 ethyl]-2 perhydro-isoindole-(3aRS,7R,7aR) sous 
la forme de cristaux blancs fondant a 1 84°C avec decomposition. 

Exemple d'utilisation 16 

15 

A une solution de 2 g de diphSnyl-7,7 perhydro-isoindolol-4-(3aR,4S,7aR) dans 30 cm 3 de dichloromSthane 
sec, on ajoute une solution de 1,56 g de tetrafluoroborate de (methoxy-2 phenyl )-acetim id ate d'ethyle et de 
0,96 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 de dichloro&hane sec, puis on porte le melange r6actionnel au reflux 
pendant 2 heures. On ajoute ensuite 10 cm 3 d'une solution aqueuse a 10% de carbonate de potassium, on 

20 decante, puis on lave la phase organique par 20 cm 3 d'eau, on seche sur sulfate de magnesium, on filtre et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur colonne d'alumine (dia- 
metre 3,6 cm, hauteur 31 cm), en Cluant sous une pression de 0,1 bar d'azote par un melange de dichlorome- 
thane et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 5 a 30 sont 
reunies et concentres a sec sous pression rCduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est lave a I'oxyde d'isopropyle, 

25 essorC et sech6. On obtient 1,4 g de diphSnyI-7,7 [imino-1 (m6thoxy-2 ph6nyl)-2 6thyi]-2 perhydroisoindolol- 
4-(3aR,4S,7aR) sous la forme de cristaux blancs, fondant a 105°C avec decomposition. 



Revendications 

30 

1 - Nouveau deriv£ de peril ydroisoindole caract6ris6 en ce qu'il repond a la formule g6nerale ; 



35 



40 




dans laquelle 

- les radicaux R, sont identiques et repr6sentent des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une liaison, 

- les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux phSnyie 6ventuellement substitues par un 
45 atome d'halogene ou par un radical methyl e en position 2 ou 3, 

- le symbole R 3 reprise nte un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbole R4 reprise nte un atome d'hydrogene ou simultan6ment& R 3 repr£sente un atome d'halogene, 
sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

2 - Un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1, caracteris6 en ce que : 
50 - les radicaux Rf sont des atomes d'hydrogene, 

- les symboles R 2 sont identiques et represented des radicaux ph6nyle, 

- le symbole R 3 represente un atome de fluor ou de chlore ou un radical hydroxy et 

- le symbole R4 represents un atome d'hydrogene ou simultanement a R 3 represente un atome de fluor, 
sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

55 3 - Le diphenyl-7,7 perhydroisoindol-4, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que ses 

sels. 

4 - Le diph£ny^,4 fluoro-7 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi 
que ses sels. 
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5 - Le diphenyl-4,4 difluoro-7,7 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomers ou leurs melanges, 
ainsi que ses sels. 

6 - Le chloro-7 diphenyl-4,4 perhydroisoindole, sous ses formes stereoisomeres ou leurs melanges, ainsi 
que ses sels. 

5 7 - Procede de preparation d'un nouveau derive de per- hydroiso indole selon la revendication 1 pour lequel 

R 3 est un atome d'halogene et R4 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, caracterise en ce que Ton traite 
par un agent d'halogenation un derive de I'isoindole de formule generale : 




dans laquelle et R 2 sont definis comme prec6demment dans la revendication 1 , R5 est un radical protecteur 
et, R' 3 est un radical hydroxy et R' 5 est un atome d'hydrogene si Ton veut obtenir un derive monohalogene, ou 
20 R' 3 et R f 4 forme nt ensemble un radical oxo si Ton veut obtenir un derive dihalogene, puis elimine le radical pro- 
tecteur R5 et transforme eventuellement le produit obtenu en un sel. 

8 - Procede de preparation d'un nouveau derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel 
R3 est un atome d'halogene et R4 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton traite par un agent 
d'halogenation un derive de i'isoindole de formule generale : 

25 



30 




OS0 2 CF 



35 dans laquelle R 1t R 2 et R5 sont definis comme dans la revendication 2, puis elimine le radical protecteur R 5 et 
transforme eventuellement le produit obtenu en un set. 

9 - Proc6de de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel R 3 est 
un radical hydroxy et R4 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton reduit un derive de perhydroi- 
soindolone de formule generale : 

40 



45 




0 



50 dans laquelle R<| et R 2 sont definis comme dans la revendication 1 et R' 5 est defini comme R5 ou represente 
un atome d'hydrogene, puis separe eventuellement les isomeres axial et equatorial et transforme eventuelle- 
ment le produit obtenu en un sel. 

10 - Procede de preparation d'un derive de perhydroisoindole selon la revendication 1 pour lequel R3 est 
un radical hydroxy et R4 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton elimine le radical protecteur du 

55 derive de perhydroisoindole de formule generale : 
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5 




10 dans laquelle R n et R 2 sont dEfinis comme prEcEdemment dans la revendication 1 1 R5 est un radical protecteur, 
R' 3 est un radical hydroxy et R' 4 est un atome d'hydrogene, puis transforme Eventuellement le produit obtenu 
en un sel. 

11- Utilisation d'un derive" de I'isoindole selon la revendication 1 pour la preparation d'un produit de formule 
gEnErale : 

15 



20 




25 dans laquelle 

- les radicaux R t sont identiques et reprEsentent des atomes d'hydrogene ou forment ensemble une liaison, 

- les symboles R 2 sont identiques et reprEsentent des radicaux phEnyle Eventuellement substituEs par un 
atome d'halogene ou par un radical methyle en position 2 ou 3, 

- le symbole X reprEsente un atome d'oxygene, ou un radical NH, 

30 - le symbole R reprEsente un radical phEnyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs atomes d'ha- 
logene ou radicaux hydroxy, alcoyle pouvant etre eventuellement substituEs (par des atomes d'halogene 
ou des radicaux amino, alcoylamino ou dialcoylamino) alcoyloxy ou alcoytthio pouvant etre eventuellement 
substituEs (par des radicaux hydroxy, amino, alcoylamino ou dialcoylamino Eventuellement substituEs (par 
des radicaux phenyle, hydroxy ou amino), ou dialcoylamino dont les parties alcoyle forment avec I'atome 

35 d'azote auquel elles sont rattachees, un hetErocycle a 5 a 6 chatnons pouvant contenir un autre hEtEroa- 
tome choisi parmi Toxygene, le soufre ou I'azote, Eventuellement substitu 6 parun radical alcoyle, hydroxy, 
hydroxyalcoyle)], ou substitue par des radicaux amino, alcoylamino, dialcoylamino dont les parties alcoyle 
peuvent former avec I'atome d'azote auquel elles sont rattachees, un hEtErocycle tel que dEfini ckjessus, 
ou represente un radical cydohexadienyle, naphtyle ou heterocyclyle mono ou polycyclique, sature ou in- 

40 saturE contenant 5 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Toxygene, I'azote 
ou le soufre, 

- le symbole'R' reprEsente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical hydroxy, alcoyle, aminoal- 
coyle, alcoylaminoalcoyte, dialcoylaminoalcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, acyloxy, carboxy, alcoyloxy carbo- 
nyle, dialcoylaminoalcoyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, amino, acylamino ou alcoyloxycarbonylami- 

45 no, 

- le symbole R 3 reprEsente un atome d'halogene ou un radical hydroxy et 

- le symbole R4 reprEsente un atome d'hydrogene ou simultanEmenta R 3 , reprEsente un atome d'halogene, 
les radicaux alcoyle et acyle citEs ci-dessus Etant droits ou ramiftEs et contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

sous leurs formes stErEoisomeres ou leurs mElanges, ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent. 

50 



55 
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